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Control of the Propargylic Radical Stabilization by Carbon-Chain Length in Manganese(IlI)-Mediated Reactions of
1-Alken-3-ynes. — A Facile Synthetic Way to Long-Chain 4-Acetoxy-5-alkynoic Acids

By investigation of reactions of 1-alken-3-ynes RC=C—CH=
CH,, 4 with acetic acid/acetic anhydride, mediated by manga-
nese(Ill) acetate, it has been found that the stabilization of
propargylic radical adducts depends on the carbon-chain
length of R in 4. R = CgH,; is shown to be the “critical” chain

length when ligand transfer reaction appears to be the only
way of stabilization of intermediates, thus providing a facile
one-step access to long-chain 4-acetoxy-5-alkynoic acids. The
dependence of the product ratios on the AcOH/Ac,0 ratio has
also been demonstrated.

1-Alkene addieren Carboxymethylradikale unter Bildung
nucleophiler Adduktradikale, die durch verschiedene Fol-
gereaktionen stabilisiert werden konnen. Bei der Reaktion
von 1-Alkenen mit Essigsdure/Essigsiureanhydrid in Ge-
genwart von Mn(lII)-Acetat konnen durch Wasserstoffad-
dition oder Addition der Acetoxygruppe, oxidative Depro-
tonierung oder intramolekulare Cyclisierung die angegebe-
nen Folgeprodukte aus den Adduktradikalen entstehen!?
{Schema 1).

Schema 1

R-CH;CH=CH, + CH;—COOH —— R_A ;oo

T L Ll
Wassgrstoff- oxidative oxidative oxidative
addftion Substitution Deprotonierung ~ Cyclisierung
OAc

R~"~cooH R\/\ncooH Reo~"cooH R 0
R ~~cooH

Die von verschiedenen Autoren®~'¥ berichteten Ergeb-
nisse beinhalten die Bildung gesattigter Carbonsiduren*?
oder Alkan-4-olide®—!¥ als alleinige Reaktionsprodukte
und die gleichzeitige Entstehung von 4-Acetoxycarbonsiu-
ren, Alkan-4-oliden, 3- und 4-Alkensiuren ®” sowie die Bil-
dung von Alkan-4-oliden zusammen mit geséttigten Car-
bonsiuren® oder Allylacetaten”. Die unterschiedliche Zu-

*) Gegenwirtige Adresse: Institut fiir Organische Chemie, Uni-
versitat Erlangen-Niirnberg, HenkestraBe 42, W-8520 Erlangen,
F.R.G.

sammensetzung der Reaktionsprodukte, liber die in den
verschiedenen Publikationen berichtet wird, mufl auf die
verschiedenen experimentellen Bedingungen zuriickgefiihrt
werden: Sowohl das Verhaltnis Essigsdure/Essigsdureanhy-
drid (zB. 1:17,2:13% 3:1'*9 4:1% 6:19 und 1:4") als auch
die Mn(III)-Acetat-Konzentration (0.067', 0.14%, 0,507,
0.56%, 0.69% und 0.81¥ mol/l) unterschieden sich deutlich in
den einzelnen Arbeiten. Zusitzlich waren sowohl Reaktions-
dauer als auch Produktisolierung nicht in allen Fillen
gleich, so daB auch Folgereaktionen aus den Primarpro-
dukten moglich sind. Aus diesem Grund erfordert die Re-
aktion weiterhin eine intensive Untersuchung, speziell im
Hinblick auf die Standardisierung der Bedingungen.

1-Alken-3-ine, die man leicht aus (2E)-1,4-Dichlor-2-bu-
ten (1) erhélt, wurden bisher noch nicht als ungesattigte Sub-
strate eingesetzt?. In der vorliegenden Arbeit berichten wir
iiber die Ergebnisse mit diesem konjugierten System. Dabei
wird nicht nur das Synthesepotential dieser Reaktion auf-
gezeigt, sondern es werden auch die Stabilisierungswege von
Propargylradikalen, die hier als Zwischenprodukte entste-
hen, aufgezeigt. Die Stabilisierungswege unterscheiden sich
von denen der Alkylradikale?.

Die Reaktionsfithrung besteht in kurzem Erhitzen (115°C)
einer Mischung von 1-Alken-3-inen 4, Essigsaure, Essigsdu-
reanhydrid und Mangan(IIl)-Acetat in molarem Substrat/
Oxidans-Verhiltnis von 1:2. Unter diesen Bedingungen ent-
stehen aus 1-Hexen-3-in (4 a) die 4-Acetoxy-5-octinsiure (6a)
und 5-Octin-4-olid (7a) im Verhiltnis 61:39 (Tab. 1, Schema
2). Verbindung 6a bildet sich durch Stabilisicrung des Pro-
pargylradikal-Addukts 5 in einer Ligandentransfer-Reak-
tion (LTR)'®, wohingegen Lacton 7a das Resultat einer in-
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Tab. 1. Abhingigkeit des Produktverhiltnisses von der Substrat-
kettenldnge und dem Essigsdure/Essigsdureanhydrid-Verhéltnis

Eintrag R Ac((v)/l;I’/ %20 6a _(.;) ;7;? —¢
1 Et 75:25 61:39
2 Bu 75:25 77:23
3 Bu 25:75 88:12
4 Bu 1 eq:100% 91:9
5 Bu 100:1 eq® 7:93
6 Hept 75:25 100:Spuren
7 Oct 75:25 100:0
8 Dec 75:25 100:0

“) Verhiltnisse berechnet vor dem Aufrunden der Ausbeuten. —
® Aquimolare Mengen gegeniiber Substrat, erginzt auf 160 ml Ge-
samtvolumen.

Schema 2
NaNHo/NH3 1. NaNH
~~0 AN 2
a /\ 2. RX
1 2 3
ACOH/AC20, MN(OAC)3 . OX
=~ 115°C, 10 min /\/\n/
R R (o}
4a-e 5
'-TF‘a . ETRlO-40%
OAc ° 0

T
=
R (6] R
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tramolekularen oxidativen Cyclisierung der Zwischenstufe
5 ist und dem Produkt einer Elektronentransfer-Reaktion
(ETR)" entspricht. Durch den Finsatz der 1-Alken-3-ine
4b—e in diese Reaktion haben wir gefunden, daB der Stabi-
lisierungsweg von 5 von der Kettenldnge des Substrats kon-
trolliert wird und mit steigender Kettenlinge zu einem An-
stieg des Verhiltnisses der entsprechenden 4-Acetoxy-5-al-
kinsduren 6 zu den 5-Alkin-4-oliden 7 (Tab. 1, Eintrag
1,2,6 —8) fiihrt. Aus 1-Undecen-3-in (4¢) wird das Lacton
7¢!® nur noch in Spuren gebildet, und bei Einsatz von 1-
Dodecen-3-in (4d) entsteht ausschlieBlich Acetoxysidure 6d.
1-Tetradecen-3-in (4e) ergibt ebenfalls nur 4-Acetoxy-5-he-
xadecinsdure (6¢). Dies zeigt, dal mit R = CzH; offensicht-
lich die ,,kritische Kettenldnge* erreicht wird, bei der 5 sich
nur noch durch LTR hochselektiv stabilisiert. Der Grund
fiir die Abhangigkeit des LTR:ETR-Produktverhéitnisses
von der Kohlenstoff-Kettenlinge ist nicht ersichtlich!?,

Wie aus den Beispielen 2 —5 der Tab. 1 hervorgeht, hingt
das Verhiltnis zwischen LTR und ETR von dem Mengen-
verhiltnis des eingesetzten Essigsdure/Essigsdureanhydrid-
Gemisches ab. Steigende Konzentration von Essigsdurean-
hydrid fihrt zum Anstieg der LTR, der von Essigsdure zur
erhohten ETR®,

Die bei groferer Kettenlinge hochselektive LTR-Stabi-
lisierung von 5 macht 4-Acetoxy-5-alkinsduren mit Ketten-
lingen von mindestens 14 C-Atomen', ausgehend von
kduflichem (2E)-1,4-Dichlor-2-buten (1), leicht zuginglich.
Behandlung von 1 mit Basen wie NaNH, oder KOH fiihrt
zu Salzen des 1-Buten-3-ins (2>, die sich mit Alkylhalo-
geniden 3 nach Lit.*°® zu den erforderlichen Alkeninen 4

ba-e Ta-c umsetzen lassen. Das Synthesepotential von gesittigten 4-
o8 7 R LTR = Ligandentransfer-Reaktion Acetoxysduren und 4-Acetoxy-5-alkensiuren wurde in den
= ° §T=RH= ]Iilcekmne‘ma"Sfer'Reak“°" letzten Jahren durch deren Verwendung als Zwischenstufen
. - ’ in der Synthese von (R)-y-Caprolacton, dem Pheromon F\es
b b B I?hapra'kéifersl Trogoderma g.ranqriumm.’, von Nonactin-
. . Hep siure, einer b1funkt1onelle1.1 Emhf:lt. fﬁ_r die enantlpselektlve
g i ot Synthese des Macrotetrolld-Antlbilotl’kums Nac.tm””, von
. ) Dec Clavulon II, einem aus Korallen isolierten marinen Eiko-
sanoid mit starker antileukdmischer Wirkung*™, von (R)-
Tab. 2. Dargestellte Verbindungen 6a—e und 7a—c¢
Produkt /g\l(lf/z’) '};’j TLC®  Summenformel®” (Molmasse) MS r(J/g eV)
6a 0.53 (27) 1.4297 0.42 C1oH1:0, (198.2) 155 (—Ac), 138 (— AcOH)
Ta 023 (17) 1.4852 0.45 CsH;00, (138.2)9
6b 0.90 (40), 1.08 (48)7, 1.4598 0.41 CpH,50, (226.3) 183 (—Ac), 166 (— AcOH)
0.77 (34)", 0.07 (3)9
7b 0.20 (12)%), 0.12 (7)°), 1.4745 0.47 CioH1O, (166.2)°
0.07 (4)", 0.66 (40)®
6c" 1.07 (40) 1.4720 0.44 C1sH2O, (268.4) 268 (M*), 225
(—Ac), 208 (— AcOH)
6d 1.61 (57) 1.4710 0.42 CHO4 (282.4) 238 (—44), 207
(—AcOH — Me)
6e 1.52 (49) 1.4655 046 C1sHxOs (310.4) 310 (M*), 267 (—Ac)

9 Eluentsystem Hexan/Ether, 1:2. — ° Fiir die Verbindungen 6a—e konnten keine befriedigenden Mikroanalysen erhalten werden, —
9 Elementaranalysen fiir 7a; Ber. C 69.54 H 7.30, Gef. C 69.34 H 7.40; 7h: Ber. C 72.26 H 8.49, Gef. C 7249 H 8.59. — ® Verhiltnis
AcOH/Ac,O (v/v) 75:25. — © Verhiltnis AcOH/Ac,0 (v/v) 25:75. — " Equimolare Menge von AcOH gegeniiber 4b. — ¥ Equimolare
Menge von Ac,O gegeniiber 4b. Umsetzung betriigt 48%. —  Die entsprechenden Daten fiir Lacton 7¢ findet man in Lit.'®,
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(+)-5-Hexanolid, dem Pheromon der Orientalischen Hor-
nisse Vespa orientalis'’, und von Sorbinsdure'® unter Be-
weis gestellt.

Wir danken der Alexander-von-Humboldt-Stiftung fir ein Stipen-
dium an G.G.M.

Experimenteller Teil

AcOH und Ac,0 wurden stets unangebrochenen Behiltern (Fa.
Fluka) entnommen. — Mn(AcO);-2H,O wurde entsprechend

Tab. 3. Spektroskopische Daten der Verbindungen 6a-—e und
Ta—c

Produkr IR (Film) 'H-NMR (CDCly/TMS) I3C.NMR (CDCly, 75MHz)

viem 5, 1 (Hz) 5

6a 3400-2500, (400MHz): 1.13 (1, 3H, J=6.7, CHy), 2.06 12.39 (C-7), 13.59 (C-8),

2255, 1755 (s, 3H, OAc), 2.07 (br. q, 2H, 3-CH,). 21.03 (CH4CO), 29.64,

1720 2.20 (m, 2H, 7-CH,), 2.54 (t, 2H, }=7.5.  29.8] (C-2, C-3), 63.38
Z—CHZ) , 544 (t1, 1H, J=7.1, I=19, (C-4), 75.77, 88.54 (C-5, C-6),
4-H), 10.6 (s, IH, COOH) 170.05 (CO}, 179.08 (CO).

7a 2260, 1788 (400MHz): 1.15 (1, 3H, J=6.9, CH3), 2.24 1249 (C-7), 13.54 (C-8),

(a.8.2H, I=1.5, 7-CH,), 2.27 (m, iH, 28.05 (C-2), 30.19 (C-3),

3-H,), 248 (m, 1H, 3-Hg), 2.52 (m, 1H, 69.74 (C~4). 75.91, 90.07

2-H,), 266 (m,1H,2-Hp), 5.12 (m, IH,  (C-5, C-6)
4-H)

6b  3400-2500,

(400MHz): 0.86 (1, 3H, J=7.2, CHy), 1.28- 1358 (C-10), 18.36, 21.00,

2252, 1742 1.49 (m, 4H, 8-CH,, 9-CH,), 2.02 (s, 3H, 21.94, 29.63, 29.83,
1710 0AS), 1.99-2.07 (m, 2H, 3-CH,), 2.16  30.47 (C-2, C-3, C-7 - C-9
(1d, 2H, J=7.0, 1=2.0, 7-CH,), 250 (t,  CHCO), 63.38 (C-4), 76.35
2H, J=7.6, 2-CH,), 5.39 (11, IH, J=6.1.  B7.18 (C-5, C-6), 169.81
4-H), 10.8 (s, |H, COOH) (CO), 178.84 (CO)
7b 2255, 1775 (60 MHz)®: 0,88 (dist.t, 3H, 1=6.6, CHy),
11-16 (m, 4H, 8-CH,, 9-CH,), 15-2.6
(m, 6H, 2-CH,, 3-CH,, 7-CH,), 4.82-
5.17 (m, 1H, 4-H)

6c®  3400-2500,

(400MHz): 0.88 (¢, 3H, J=6.5, CHy), 1.2-  14.27 (C-13), 18.83 (CH3CO),

2252, 1744, 1.4 (br.s, 8H, 4CH,), 1.50 (quint, 2H, J=  21.20, 22.80, 28.58,
1710 7.1, 8-CH,), 2.07 (s, 3H, OAc), 2.04-2.11 28.89, 28.96, 29.88,
(m, 2H, 3-CH,), 2.19 (t.d, 2H, J=2.0, 30.03, 31.86 (C-2, C-3, C-7

7-CH), 2.56 (t, 2H, 1=7.7, 2-CHy), 5.44 - C-12), 63.50 (C-4),
(tt, 1H, J=6.1, 4-H}, 10.8 (s, LH, COOH} 76.49, 87.40 (C-5, C-6),
162.88 (CO), 179.0 {CO)
6d  3400-2500,

(400MHz): 0.88 (t, 3H, J=6.7, CH3), 1.17- 14.11, 18.67, 20.98, 22.66,

2254, 1745, 1.40 (br.s, 10H, 5CH,), 1.50 (quint, 2H,  28.41, 28.85, 29.03, 29.16,

1720 J=1.3, 8-CH,), 2.06 (s, 3H, OAc), 207 29.70, 29.86, 31.83 (C-2, C-3,
(td, 2H, J=7.4, J=6.1, 3-CH,), 2,19 C-17 - C-14, CH;C0), 63.35
(td, 2H, J=1.9, -CH,), 2.54 (s, 2H, (C-4), 76.38, 87.23 (C-5, C-6),
2-CHp), 544 (1.4, 1H, 4-H), 10,6 (s, 1H,  169.74 (CO), 178.73 (CO)
COOH)
6e  3d00-2500, (60MHz)™ 0.82 (dist.t, 3H, J=5.9, CHy),
2255, 1755, 1.05-1.62 (brs, 16H, 8CHy), 2.0 (s, 3H,
1720 OAC), 1.91-2.66 (m, 6H, 2-CH,, 3-CH,,
7-CHy), 5.36 (spl.t, 1H, J=6.0, 4-H),

11.46 (s, 1H, COOH)

3 In CCl,. — ® Spektren fiir 7¢ in Lit. '
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Lit.*" gewonnen. — 1-Alken-3-ine 4a—e wurden durch Behand-
lung von (2E)-1,4-Dichlor-2-buten (1) mit NaNH,/NH;?*® und an-
schlieBende Alkylierung der Na-Salze des entstandenen 1-Buten-3-
in (2) mit entsprechenden Alkyliodiden 3 analog zu Lit.®®" erhal-
ten. — DC: Analytische DC-Platten Silufol UV-254. — SC: Kie-
selgel (40 —100 pm) von Chemapol; die Entwicklung erfolgte mit
ges. wilBriger KMnO,-Losung. — MS: MX-1320 (70 eV). — IR:
UR-20 und Acculab 8. — 'H- und “C-NMR: Jeol INMX 400
(400 MHz) und Perkin-Elmer R-12B (60 MHz).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 4-Acetoxy-5-al-
kinsduren 6a—e und 5-Alkin-4-oliden Ta—c: In einem trockenen,
mit Argon gefiillten Rundkolben, ausgeriistet mit Rithrer und Ther-
mometer, werden 5.36 g (20 mmol) Mn(AcO),-2H,0 vorgelegt und
dazu jeweils in einer Portion die 1-Alken-3-ine 4a—e (10 mmol),
120 ml AcOH und 40 ml Ac,O* nacheinander bei Raumtemp. zu-
gegeben. Die so erhaltene Suspension wird unter RiickfluB3 erhitzt
bis die braune Farbe verschwindet (115°C, 10 min), die Mischung
auf Raumtemp. abgekiihlt, mit 300 ml H,O verdiinnt und mit 2 x
150 ml Ether extrahiert. Die Etherphase wird mit 2 x 100 ml H,O
gewaschen und dann ges. wiiirige Na,CO;-Lésung zur Uberfiih-
rung der Acetoxysduren 6 in die Na-Salze langsam eingegossen. Die
Etherphase wird abgetrennt, mit 2 x 50 ml H,O gewaschen und
mit MgSO, getrocknet. Der Ether wird verdampft, und die Roh-
produkte 7a—c werden auf einer Kieselgelsdule (15.00 g) mit He-
xan/Ether (4:1) chromatographiert. Die alkalische wiBrige Phase
wird mit Sproz. waBriger HCI (pH =1) angesduert und mit 3 x
100 ml Ether extrahiert. Die Etherphase wird mit 2 x 100 ml Was-
ser gewaschen und getrocknet (MgSO,). Der Ether wird verdampft,
und die Rohprodukte 6a—e werden unter Bedingungen wie oben
erwihnt chromatographiert.
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